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1. RESUMEN 
 
RESUMEN 
La amiloidosis es una enfermedad infiltrativa provocada por el depósito 
extracelular de material proteico fibrilar en los tejidos, existiendo formas 
localizadas y sistémicas. En esta última, destacan por su frecuencia la 
amiloidosis AL o primaria, que es la forma más frecuente en algunas zonas de 
Europa; la amiloidosis AA o secundaria, y la amiloidosis ATTR, de la que 
existen variantes hereditarias y adquiridas. La afectación del sistema 
cardiovascular es frecuente en las formas sistémicas, especialmente a nivel del 
corazón y de la vasculatura renal. La afectación cardiaca suele marcar el 
pronóstico de la enfermedad. 
Aunque se sigue considerando una patología poco frecuente, su incidencia 
está en aumento en algunas de sus formas, particularmente la amiloidosis 
ATTR, que se considera infradiagnosticada en la actualidad. 
El diagnóstico temprano resulta determinante de cara al pronóstico de la 
enfermedad, que resulta sombrío en los casos avanzados. En este sentido han 
aparecido avances terapéuticos en los últimos años que han logrado mejorar la 
supervivencia en la amiloidosis AL, y se están investigando nuevas terapias 
para las formas ATTR de amiloidosis. También ha habido avances en el ámbito 
del diagnóstico de la enfermedad, con la incorporación de la resonancia 
magnética y de técnicas de medicina nuclear para valorar la afectación 
cardiaca, y la utilización de la espectrometría de masas para el tipaje de las 
fibras de amiloide, lo cual resulta esencial para determinar la forma de 
amiloidosis y por extensión para plantear el tratamiento más adecuado. No 
obstante, un alto grado de sospecha por parte del clínico continúa siendo 
esencial para lograr un diagnóstico precoz que permita poner en marcha un 
tratamiento adecuado y mejorar la supervivencia de esta enfermedad, una 
meta en la que los futuros nuevos tratamientos están llamados a contribuir. 
 
Palabras clave: amiloide, amiloidosis, amiloidosis cardiaca, amiloidosis renal. 
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SUMMARY - CARDIOVASCULAR INVOLVEMENT IN AMYLOIDOSIS. 
Amyloidosis is an infiltrative disease caused by extracellular deposition of 
fibrillar material within tissues, existing localiced and systemic varieties. 
Included in the second group are AL or primary amyloidosis, which is 
considered the most frequent variety in some European regions; AA or 
secondary amyloidosis and ATTR amyloidosis, which includes hereditary and 
acquired forms. Involvement of cardiovascular system occurs frequently in 
systemic varieties, specially affecting heart and renal vessels. Cardiac 
involvement usually is determinant for prognosis. 
Despite being considered a rare disorder, its incidence is increasing for some of 
its varieties, particularly for ATTR amyloidosis, which is considered to be 
currently underdiagnosed. 
An early diagnose is determinant for the prognosis of the disease, which turns 
out to be poor at advanced stages. In this setting, some therapeutical  advances 
have been done recently, obtaining an improvement in the survival for AL 
amyloidosis. Furthermore, novel therapies for ATTR amyloidosis are in 
advanced stages of research. There have also been some advances in the field 
of the diagnosis. Thus, magnetic resonance imaging and new nuclear 
techniques have started to be used to assess cardiac involvement, and mass 
spectrometry is been applicated for amyloid typing, which is essential to know 
the variety of amyloidosis, and by extension, to choose the most tailored 
treatment. 
Nevertheless, a high index of clinical suspicion continues being essential to 
accomplish an early diagnose which allows to start an adequate treatment and 
thus improve the survival in this disorder, a goal which will be easier to achieve 
thank to the future novel therapies. 
 
Keywords: amyloid, amyloidosis, cardiac amyloidosis, renal amyloidosis. 
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Figura 1 
2. GLOSARIO 
 AC: amiloidosis cardíaca. 
 ATTR amiloidosis: 
amiloidosis transtiretina. 
 FE: fracción de eyección 
 SAA: precursor sérico de la 
proteína amiloide A. 
 AR: amiloidosis renal. 
 ECG: electrocardiograma. 
 IC: insuficiencia cardíaca. 
 IHQ: inmunohistoquímica 
 TTR: transtiretina 
 RM: resonancia magnética 
 TxH: trasplante hepático 
 SAP: componente P sérico 
del amiloide. 
 AS: Amiloidosis sistémica 
 
3. INTRODUCCIÓN 
3.1. GENERALIDADES 
La amiloidosis o enfermedad amiloide constituye un grupo heterogéneo de 
enfermedades caracterizadas por el depósito extracelular de material proteico 
autólogo, fibrilar, con estructura molecular terciaria en disposición beta-
plegada.1 
Existen pocos datos epidemiológicos publicados acerca de la amiloidosis.2 
Algunos estudios realizados en EEUU y Reino Unido muestran una incidencia 
similar de la amiloidosis AL, de unos 9 casos por millón de habitantes.3 
  
La sustancia amiloide se define como un 
material depositado in vivo que se caracteriza 
por su apariencia amorfa a la tinción con 
hematoxilina-eosina, apariencia fibrilar al 
microscopio electrónico y aparición de la 
característica birrefringencia de color verde 
manzana en el examen con luz polarizada4 
(figura 1).2 
Los componentes de la sustancia amiloide son: 
proteína fibrilar amiloide en un 90% (formada 
por la agregación de proteínas con un 
plegamiento defectuoso y que definirá cada 
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variedad de amiloidosis), glucosaminoglicanos, proteoglicanos, componente P 
del amiloide (común a todas las variedades) y apolipoproteína E.1,4 
La característica estructura molecular en disposición beta-plegada es la 
responsable de la insolubilidad de los depósitos amiloides, y de su resistencia a 
la digestión proteolítica.1 Así, la proteína fibrilar amiloide altera la arquitectura 
de los tejidos donde se deposita e induce estrés oxidativo.5 
 
3.2. CLASIFICACIÓN 
La amiloidosis se puede clasificar según:1 
1. La distribución de los depósitos, en formas localizadas y sistémicas 
2. La proteína fibrilar constituyente, específica de cada variedad. 
La terminología utilizada en la clasificación de la enfermedad incluye 2 letras, 
siendo la primera la A de amiloide en todos los casos, mientras que la segunda 
se refiere al tipo de proteína fibrilar específica o bien a criterios clínicos 
destacados.1  En la actualidad se conocen al menos 30 proteínas humanas 
precursoras de las fibras amiloides. (Anexo: Tabla 1) 
Como formas de amiloidosis sistémica (AS) se incluyen los siguientes subtipos: 
 Amiloidosis AL. También conocida como amiloidosis primaria. Se debe 
al depósito de proteínas derivadas de fragmentos de cadenas ligeras 
producidas por un clon de células plasmáticas.6 Puede aparecer en 
asociación con el mieloma múltiple, la macroglobulinemia de 
Waldeström o el linfoma no Hodgkin.7 Es el tipo más frecuente según 
datos de algunos centros de referencia.2 
 Amiloidosis AA. Corresponde a las formas de amiloidosis secundaria, 
que ocurren en el contexto de procesos inflamatorios crónicos, 
infecciones crónicas o algunos tipos de neoplasia.1,4 La proteína AA 
deriva de un precursor plasmático de síntesis hepática llamado 
“precursor sérico de la proteína amiloide A” (SAA), que es un reactante 
de fase aguda.1 Es la forma sistémica más frecuente a nivel mundial.8 
 Amiloidosis AF. Incluye diversas formas de amiloidosis hereditarias de 
herencia autosómica dominante. 
 Amiloidosis AH. Aparece en pacientes con insuficiencia renal crónica 
terminal sometidos a diálisis durante periodos prolongados. La proteína 
fibrilar responsable es la β2-microglobulina. 
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 Amiloidosis senil. Provocada por el depósito de transtiretina (TTR) sin 
mutaciones (tipo salvaje) en el miocardio y otros tejidos. 7,9 
En el contexto de una AS pueden verse afectados muy distintos órganos: riñón, 
corazón, tubo digestivo, hígado, sistema nervioso, piel, aparato endocrino, 
aparato locomotor o aparato respiratorio.1 Con frecuencia, el material amiloide 
se deposita a nivel de los vasos sanguíneos de distintos territorios. 
Las formas localizadas solo afectan de forma selectiva a determinados órganos 
y tejidos. Incluyen formas con afectación cutánea, endocrina o cerebral. 
 
La angiopatía amiloide cerebral es otro ejemplo de patología causada por el 
depósito de amiloide a nivel de los vasos sanguíneos, si bien no aparece 
asociada a la  AS.10 En esta enfermedad se ven afectados los vasos 
sanguíneos de pequeño a mediano tamaño de la corteza cerebral y la 
leptomeninge.10 Afecta fundamentalmente a personas de edad avanzada y es 
una causa importante de hemorragias intracerebrales lobares. Puede provocar 
también déficits cognitivos o neurológicos, aunque suele cursar de forma 
asintomática. La enfermedad aparece de forma aislada, o en asociación con 
otras patologías como la enfermedad de Alzheimer, con la que comparte la 
naturaleza del material amiloide depositado (placas beta amiloide).11 
 
La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa en la 
que el depósito de amiloide beta conduce a la muerte neuronal.12 La 
enfermedad vascular cerebral también parece tener un papel en la progresión 
de la enfermedad de Alzheimer y la disfunción neuronal.13 
 
3.3. DIAGNÓSTICO 
Con frecuencia en el momento del diagnóstico (Figura 2)2 ya existe daño 
orgánico irreversible, por lo que es necesario un alto índice de sospecha para 
poder llevar a cabo un diagnóstico temprano. En este sentido, existen ciertos 
cuadros clínicos que deben ponernos sobre la pista de una posible amiloidosis, 
como la combinación de síndrome nefrótico e insuficiencia cardiaca (IC), el 
engrosamiento ventricular con voltaje normal o disminuido en el 
electrocardiograma (ECG), la neuropatía autonómica y periférica, el síndrome 
del túnel carpiano recurrente, o su combinación con IC en personas de edad 
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avanzada.2 Los hallazgos clínicos que se consideran virtualmente 
patognomónicos de amiloidosis AL son la combinación de macroglosia y 
púrpura periorbitaria, si bien solo aparecen en menos de un tercio de los 
casos.2 
Del mismo modo se debe prestar especial atención a aquellos pacientes con 
antecedentes familiares de la enfermedad. El consejo genético se recomienda 
en los casos de amiloidosis transtiretina (amiloidosis ATTR).14 
El proceso diagnóstico de la enfermedad comienza con la sospecha clínica y 
requiere después un diagnóstico de confirmación que se lleva a cabo mediante 
la demostración de la característica birrefringencia color verde manzana bajo 
luz polarizada en una biopsia de tejido teñido con la tinción de rojo Congo, 
procedimiento que continúa siendo el gold standard en la actualidad (figura 1).2 
Figura 2: 
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La biopsia se puede obtener del órgano que se sospecha afectado, o en las 
formas sistémicas de otras zonas más accesibles, como el tejido adiposo 
abdominal, las glándulas salivales labiales o la mucosa rectal.2   
La determinación del tipo de material amiloide depositado resulta de gran 
importancia de cara a la elección del tratamiento más apropiado y se lleva a 
cabo por medio de procedimientos de inmunohistoquímica (IHQ) (Anexos: 
Figura 3), microscopía electrónica o mediante análisis del material amiloide por 
medio de espectrometría de masas, considerado en la actualidad como el gold 
standard.2  
La identificación del trastorno subyacente es el siguiente paso en pacientes con 
amiloidosis tipo AA y AL.2 
Por último, es importante evaluar la extensión de la enfermedad, mediante 
técnicas de imagen. Entre ellas la escintigrafía con componente P sérico del 
amiloide (SAP) radiomarcado es el único método de imagen específico 
disponible y permite detectar y monitorizar la carga de amiloide en los distintos 
órganos.2 
La estratificación del riesgo en pacientes con amiloidosis AL resulta de gran 
importancia para seleccionar el mejor tratamiento. El incremento en la 
concentración sérica de los biomarcadores cardiacos NT-proBNP, Troponina 
cardiaca T e I o troponina de alta sensibilidad constituyen la base del validado 
sistema de estadificación de la Mayo Clinic.15 También ha sido publicado un 
sistema de estadificación para la afectación renal en la amiloidosis AL.2 
 
3.4. TRATAMIENTO 
El tratamiento varía en función del tipo de amiloidosis (Anexo: Tabla 2). Para la 
amiloidosis tipo AL se basa en actuar sobre la discrasia sanguínea subyacente. 
En la amiloidosis AA, la clave del tratamiento es reducir la producción de SAA 
para lo cual se debe tratar la enfermedad crónica inflamatoria subyacente.2 
En la amiloidosis ATTR de tipo salvaje, el tratamiento se centra en medidas de 
soporte en la actualidad, si bien se están llevando a cabo ensayos clínicos con 
nuevos fármacos.2,16 
En la amiloidosis hereditaria (ATTR y otras formas) una alternativa es el 
trasplante hepático  (TxH) con el fin de eliminar la fuente de proteínas con 
mutaciones, y por tanto amiloidogénicas.2,16 
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4. JUSTIFICACIÓN 
La amiloidosis en sus distintas formas está siendo objeto en los últimos años 
de numerosos estudios orientados a comprender mejor los mecanismos 
fisiopatológicos involucrados en la enfermedad, y a introducir mejoras en su 
diagnóstico, con la incorporación de nuevas técnicas de imagen y tratando de 
lograr un diagnóstico precoz de la enfermedad, lo cual resulta determinante de 
cara al pronóstico. Del mismo modo, se están investigando nuevas terapias 
que permitan mejorar el en ocasiones pobre pronóstico de esta enfermedad.  
Por todo ello, este trabajo trata de revisar las distintas novedades que han 
aparecido en relación con el tema en los últimos años. 
 
5. OBJETIVOS 
5.1. Objetivo general 
Realizar una revisión de la literatura de 2006 a 2016 y actualización de las 
distintas formas de afectación cardiovascular en la amiloidosis, centrando el 
trabajo en la amiloidosis cardiaca  y la afectación de la vasculatura renal. 
 
5.2. Objetivos específicos 
 Adquirir confianza y experiencia en la realización de trabajos de revisión. 
 Revisar los mecanismos fisiopatológicos involucrados en la amiloidosis 
cardiaca y renal y su repercusión clínica. 
 Conocer la aproximación diagnóstica a la enfermedad. 
 Conocer el manejo y abordaje terapéutico de la amiloidosis con 
afectación cardiaca o renal y los avances realizados en este campo. 
 
6. MATERIAL Y MÉTODOS 
Consulta de distintas fuentes, inicialmente libros de texto y fuentes de 
referencia médica online como Medscape y UpToDate, y después búsqueda a 
través de PubMed, de los siguientes términos: amyloidosis, cardiac 
amyloidosis, renal amyloidosis, vascular amyloidosis, amyloid, diagnosis, 
treatment, epidemiology, vessels, de forma individual y combinada, centrando 
la búsqueda en revisiones e incluyendo también algunos estudios 
experimentales. 
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Acceso a los recursos bibliográficos de la Biblioteca Sanitaria Online del Portal 
de Salud de la Junta de Castilla y León.  
 
7. RESULTADOS 
7.1. AMILOIDOSIS CARDIACA (AC) 
7.1.1. Generalidades 
La afectación cardiaca a menudo marca el pronóstico en los casos de AS,3 
siendo la principal causa de mortalidad y morbilidad.2 La afinidad de los 
distintos tipos de material amiloide por el corazón es variable. Así, las dos 
formas más frecuentes de AC son la amiloidosis AL (apareciendo la afectación 
cardiaca en un 50-70% de los casos)3 y la amiloidosis ATTR. También pueden 
afectar al corazón otros tipos de amiloidosis hereditarias, como las formas 
AApoA1 y AFib.17 La afectación por formas secundarias (amiloidosis AA) es 
poco frecuente. 
 
La amiloidosis AL es la forma más frecuentemente diagnosticada de AC.3 Un 
estudio mostró resultados de supervivencia similares en pacientes que sufrían 
únicamente  afectación cardiaca en comparación con aquellos con afectación 
cardiaca y renal concurrente, lo que pone de manifiesto la importancia de la 
afectación cardiaca como factor pronóstico.18 
A su vez, la amiloidosis AL se presenta de forma más aguda, y progresa de 
forma más rápida que la amiloidosis ATTR,  estando asociada a un peor 
pronóstico. Se cree que puede deberse al menos en parte a una toxicidad 
intrínseca de las cadenas ligeras, de hecho el grado de anormalidad de las 
mismas también tiene valor pronóstico.19 La mayor disfunción miocárdica 
provocada por la amiloidosis AL se ve reflejada en los mayores niveles de NT-
proBNP presentes en esta variedad.20 
 
La amiloidosis ATTR únicamente afecta al corazón y al sistema nervioso 
autónomo o periférico.3 Se distingue una forma no hereditaria (también 
conocida como Amiloidosis ATTR tipo salvaje o wtATTR, o como amiloidosis 
senil ya que afecta a individuos de edad avanzada) y una forma hereditaria, 
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provocada por mutaciones en la TTR que favorecen su conversión en material 
amiloide, apareciendo por tanto la enfermedad a edades más tempranas.3 
La TTR se produce fundamentalmente en el hígado y es de forma inherente 
una proteína amiloidogénica, habiéndose identificado en torno a 100 
variaciones genéticas susceptibles de favorecer el proceso de amiloidogénesis 
a partir de esta proteína.3 
La prevalencia de amiloidosis ATTR continúa siendo desconocida. El hallazgo 
de depósitos de amiloide ATTR en el 25% de los individuos de más de 80 años 
en algunas series de autopsias21 sugiere que se trata de una afección 
infradiagnosticada y que su prevalencia se verá incrementada en relación con 
el progresivo envejecimiento de la población.3 Afecta predominantemente a 
varones, especialmente en su variante senil (wtATTR).22 
 
7.1.2. Fisiopatología  
La afectación ventricular conduce a una miocardiopatía restrictiva que 
evoluciona hacia IC congestiva.5 Los depósitos de material amiloide se 
distribuyen en forma de agregados nodulares con ramificaciones que 
envuelven y aíslan a los miocitos provocando una disfunción diastólica que es 
leve en fases iniciales, pero que progresa a expensas del engrosamiento de la 
pared ventricular provocado por el acúmulo de amiloide.17 Según progresa la 
enfermedad se produce necrosis de los miocitos, en parte por efecto tóxico 
directo del amiloide,23 y desarrollo de fibrosis intersticial, lo que puede acarrear 
un deterioro de la función sistólica en fases avanzadas,17  así como la aparición 
de arritmias.5 La toxicidad de los precursores de amiloide ha sido también 
planteada como explicación al peor pronóstico de la amiloidosis AL, tal y como 
se deduce que para el mismo grado de infiltración en los tipos AL y ATTR de 
amiloidosis, la funcionalidad sea peor en el tipo AL.24 
Los depósitos de material amiloide pueden afectar a las distintas partes del 
corazón: el miocardio, el pericardio, el endocardio o las arterias coronarias.7 
La disfunción coronaria a nivel microvascular ha demostrado ser altamente 
prevalente en sujetos con AC, aún en ausencia de enfermedad de las arterias 
coronarias epicárdicas,25 y a su vez contribuye al deterioro de la función 
cardiaca por un mecanismo de isquemia.17  
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7.1.3. Clínica 
A menudo corresponde a los signos y síntomas de una IC congestiva con 
fracción de eyección (FE) conservada. La FE no suele disminuir hasta estadios 
avanzados de la enfermedad. Puede aparecer angina26 como signo de 
afectación de los pequeños vasos sanguíneos intracardiacos.25 
 
7.1.4. Diagnóstico 
El diagnóstico de AC continúa siendo un reto. Con frecuencia, la enfermedad 
no se diagnostica correctamente, debido a diversos factores.27 Muchos signos y 
síntomas no son específicos y la realización de las pruebas diagnósticas 
pertinentes requiere de un tiempo durante el cual la pérdida de función de los 
órganos afectados sigue progresando. Así, uno de los factores limitantes más 
importantes es el diagnóstico tardío.26 
La presencia simultánea de una imagen ecocardiográfica de hipertrofia 
ventricular y signos de bajo voltaje en el ECG debe hacer pensar en la 
enfermedad.28 Si bien un porcentaje de los ECG de pacientes con AC no 
muestran esta alteración.29 
La combinación de una biopsia de un tejido extracardiaco fácilmente accesible 
junto a una imagen ecocardiográfica característica suelen ser suficientes para 
establecer el diagnóstico de AC. Otros métodos de imagen más avanzados 
como la resonancia magnética (RM) o métodos de medicina nuclear pueden 
ser útiles y en algunos casos podrían proporcionar información acerca del 
pronóstico, pero en la práctica no suelen ser necesarios para llevar a cabo el 
diagnóstico. Estos métodos de imagen nunca deberían remplazar a la biopsia 
endomiocárdica cuando existen dudas acerca del diagnóstico.26 
Las distintas técnicas diagnósticas presentan una serie de características 
diferenciales que hacen que resulten de especial interés en determinadas 
situaciones,30 (Anexo: Tablas 3 y 4) por lo que deberían considerarse como 
complementarias.27 
 
7.1.5. Tratamiento 
Se distingue el tratamiento de soporte, y terapias dirigidas a tratar la 
enfermedad subyacente. 
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Así, en la amiloidosis AL se utilizan agentes quimioterápicos para suprimir la 
población de células plasmáticas clonales, reduciendo de esa manera la 
producción de cadenas ligera amiloidogénicas y su posterior depósito en los 
tejidos. El trasplante autólogo de células madre es otra alternativa.3 Los 
criterios de selección deben ser estrictos para que pueda llevarse a cabo de 
forma segura2 por lo que la mayoría de los pacientes no son seleccionables.6 
En la amiloidosis AA, el objetivo es tratar la enfermedad inflamatoria 
subyacente. 
En relación con el tratamiento de la amiloidosis ATTR se están llevando a cabo 
ensayos clínicos con fármacos que tratan de modificar el curso de la 
enfermedad,3 con diferentes mecanismos de acción: 
 Estabilizadores de los tetrámeros de transtiretina: diflunisal y tafamidis.  
Tratan de mantener la conformación normal de la TTR. 
 Interrupción de la fibrilogénesis: doxiciclina y ácido taurodeoxicólico.  
 Inhibidores del RNA (Pequeños RNA interferentes y oligonucleótidos 
antisentido).  Inhiben la producción hepática tanto de la variante salvaje 
como de la mutante de TTR. Ensayos en ratones han demostrado la 
capacidad de los RNA interferentes para silenciar la expresión hepática 
de TTR, impidiendo su depósito en los tejidos, y facilitando la 
desaparición de los depósitos existentes.31 
 Inmunoterapia. Mediante anticuerpos capaces de reconocer epítopos 
expresados en las fibras de amiloide derivadas de cadenas ligeras. Otro 
tipo de inmunoterapia consiste en la combinación de fármacos capaces 
de disminuir la cantidad de componente P sérico del amiloide (SAP) 
circulante, como el CPHCP, que acelera su eliminación por el hígado;  y 
anticuerpos anti-SAP que permiten actuar sobre los depósitos de 
amiloide asociados. (El SAP forma parte de todos los tipos de amiloide, 
con lo que esta terapia sería de utilidad en todos los tipos de 
amiloidosis). 
 Otros.  La molécula de nombre AG10 ha mostrado ser capaz de inhibir la 
proteotoxicidad de algunos tipos de TTR sobre los cardiomiocitos e 
inhibe la agregación de tipos mutantes y salvajes de TTR. 
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La activación del inflamosoma COP9 podría ser otra manera de eliminar 
las proteínas cardiacas con plegamiento defectuoso.24 
El trasplante cardiaco es otra alternativa, si bien los resultados no son tan 
satisfactorios como los obtenidos en pacientes con otras patologías.32 
En algunos casos puede ser necesaria la implantación de un marcapasos o de 
un desfibrilador automático implantable, como consecuencia de la afectación 
del sistema de conducción cardiaco.3 
 
7.2. AMILOIDOSIS RENAL (AR) 
7.2.1. Generalidades 
Algunos estudios muestran presencia de material amiloide en un 2% de las 
biopsias renales nativas,33 estando la AR entre las causas  más frecuentes de 
síndrome nefrótico en el anciano.34,35  
El riñón es el órgano más frecuentemente afectado en los tipos AL y AA de 
amiloidosis2,33 y también en las variantes cadena alfa de fibrinógeno, ALect2 y 
AApoA.2 Por el contrario, la afectación renal es rara en la amiloidosis ATTR.9 
 
7.2.2. Fisiopatología 
Los depósitos de amiloide se pueden encontrar en cualquier parte del riñón, 
pero el depósito a nivel del glomérulo suele ser lo más frecuente.33 El depósito 
a nivel del túbulo - intersticio produce atrofia tubular y fibrosis intersticial.36 
Hallazgos en biopsias renales indican que la AR es una enfermedad que afecta 
a los pequeños vasos renales, y especialmente a los capilares glomerulares.37 
La disfunción orgánica se debe a la disrupción de la arquitectura tisular por los 
depósitos de amiloide. Además, varios estudios sugieren que las proteinas 
precursoras, las formas intermediarias y los protofilamentos resultan tóxicos en 
sí mismos.36 
En la amiloidosis AA, SAA ha demostrado ser un potente activador del 
inflamosoma NLRP3, provocando la síntesis de fragmentos amiloidogénicos.38 
 
7.2.3. Clínica 
La proteinuria está presente en la mayoría de los individuos con AR como 
consecuencia de la afectación glomerular y varía desde rangos subnefróticos 
hasta masiva. Se produce fundamentalmente a expensas de albúmina.9,36 
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Sin embargo, en los casos en los que el depósito de amiloide está confinado al 
túbulointersticio o la vasculatura, la proteinuria es mínima y la reducción de la 
tasa de filtración glomerular es la principal manifestación. La afectación 
vascular suele acompañarse además de hipertensión.36 
No se ha demostrado una relación clara entre la extensión de los depósitos de 
amiloide y las manifestaciones clínicas. 9,36 
 
7.2.4. Diagnóstico 
Los principios son similares a los empleados en el diagnóstico de amiloidosis 
sistémica con afectación de otros órganos, siendo frecuentemente la biopsia 
renal el método mediante el cual la enfermedad es identificada. 
En un estudio realizado por Gilbertson et al.39 los autores concluyeron que en el 
momento actual, la proteómica debería ser considerada como un método 
complementario a la IHQ, y que aún no puede ser considerado como el nuevo 
gold standard para el tipaje de amiloide.40 
La resonancia magnética con imágenes ponderadas en difusión ayuda a 
diagnosticar la AR secundaria y a diferenciar la AR de otras causas de 
enfermedad renal crónica. La RM puede hacer innecesario la obtención de una 
biopsia renal para el diagnóstico de AR.41 
 
7.2.5. Tratamiento 
El tratamiento de la amiloidosis AL es similar al mencionando en apartados 
previos. La tolerabilidad al tratamiento quimioterápico se ve especialmente 
dificultada cuando existe afectación cardiaca severa asociada.36 
En la amiloidosis AA, el objetivo es tratar la enfermedad inflamatoria 
subyacente. Se están estudiando nuevas terapias que tratan de interferir entre 
fibras amiloides y glucosaminoglicanos reduciendo así la formación de amiloide 
y disminuyendo la estabilidad de los depósitos existentes.36 
En la amiloidosis hereditaria el TxH es una alternativa con capacidad curativa.  
Es posible llevar a cabo un trasplante renal en aquellos pacientes con 
enfermedad renal terminal secundaria a amiloidosis AA, o también a 
amiloidosis AL, cuando se ha obtenido una respuesta hematológica completa y 
no existe un daño extrarrenal importante.36 
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8. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
La amiloidosis es una enfermedad infrecuente pero en la que es imprescindible 
un alto índice de sospecha por parte del clínico para poder llegar a 
diagnosticarla, especialmente en estadios tempranos. 
La afectación cardiaca y renal es muy frecuente en las formas de amiloidosis 
más comunes2 y resulta determinante en el curso y pronóstico de la 
enfermedad. 
En cuanto a la epidemiología de la enfermedad existen pocos datos 
publicados,2 con ciertas diferencias entre los distintos países en los que se han 
llevado a cabo los estudios. 
Existen datos para pensar que la amiloidosis ATTR es una entidad 
infradiagnosticada, a juzgar por la prevalencia de depósitos de wtATTR en 
personas de edad avanzada encontrados en autopsias,21,42 si bien la presencia 
de estos depósitos con frecuencia no tiene traducción clínica. 
No obstante, la variante salvaje de la amiloidosis ATTR es una causa cada vez 
más frecuente de insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada y 
por tanto debe ser tenida en cuenta en el diagnóstico diferencial de este 
síndrome.22 
 
En cuanto al diagnóstico de la enfermedad, sigue siendo difícil en la actualidad 
a pesar de los avances técnicos, ya que se trata un trastorno infrecuente, cuyas 
manifestaciones clínicas suelen ser inespecíficas.26 Nada puede reemplazar a 
un alto grado de sospecha clínica como parte del diagnóstico de la 
enfermedad.26 
Recientemente se han incorporado nuevas técnicas de imagen al diagnóstico 
de AC, como algunas modalidades de resonancia magnética o técnicas de 
medicina nuclear que según algunos autores30 podrían suponer una alternativa 
no invasiva al gold standard de diagnóstico actual de la AC, que es la biopsia 
endomiocárdica. Sin embargo, otros autores consideran a este procedimiento 
invasivo insustituible en los casos en los que existan dudas acerca del 
diagnóstico.26 
En cuanto a la amiloidosis renal, la utilización de algunas modalidades de  
resonancia magnética parece hacer prescindible la obtención de una biopsia 
renal para el diagnóstico de AR.41 
18 
 
En cualquier caso, en la práctica clínica habitual, la presencia de una imagen 
ecocardiográfica característica, junto con la presencia de marcadores cardiacos 
elevados y una biopsia positiva de un órgano diferente al corazón son 
suficientes para establecer el diagnóstico de AC. 
En lo relativo al tipaje del material amiloide depositado, técnicas como la 
ecocardiografía o la RM no han demostrado ser capaces de diferenciar de 
forma efectiva los distintos tipos de material amiloide. En este caso, la 
espectrometría de masas es considerada como el gold standard en la 
actualidad,2 aunque las técnicas de IHQ continúan siendo las que cuentan con 
mayor disponibilidad.2 Sus principales ventajas son su rapidez, bajo coste y 
sensibilidad.40Su valor diagnóstico es muy alto en la amiloidosis AA y en la 
mayoría de casos de amiloidosis ATTR, pero los resultados no son definitivos 
en muchos pacientes con amiloidosis AL.2  
Sin embargo, en un estudio realizado por Gilbertson et al.39 los autores 
concluyeron que en el momento actual, la proteómica debería ser considerada 
como un método complementario a la IHQ para el diagnóstico de la amiloidosis 
renal. Asimismo refieren que en el momento actual no puede ser considerado 
como el nuevo gold standard para el tipaje de amiloide siendo necesario más 
desarrollo bioinformático y estandarización antes de que pueda ser aplicado en 
la práctica clínica de forma fiable.40 
Entre las desventajas de la espectrometría de masas están el requerimiento de 
equipamiento sofisticado, lo que limita su accesibilidad; la necesidad de 
preparar la muestra, y la dependencia de la digestión enzimática para poder 
llevar a cabo la identificación proteica.40 
En cuanto al tratamiento, existen distintos regímenes quimioterápicos 
aplicables en el tratamiento de la amiloidosis AL. 
En la amiloidosis ATTR, el tratamiento ha estado basado en la terapia de 
soporte y en el trasplante hepático como tratamiento definitivo, con el objetivo 
de eliminar la fuente de la proteína mutante amiloidogénica. Sin embargo, en 
los últimos años se han descubierto nuevos tratamientos que están siendo 
sometidos a ensayos clínicos. 
Algunas limitaciones que han podido influir negativamente a la hora de realizar 
este trabajo han sido, la amplitud del tema, la escasez de bibliografía en 
español o la extensión de páginas limitada del texto del trabajo de fin de grado. 
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CONCLUSIONES 
1. La amiloidosis es una enfermedad infradiagnosticada que debe 
tenerse presente en el diagnóstico diferencial de la insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección preservada. 
2. El diagnóstico temprano resulta de gran importancia para el 
pronóstico de la enfermedad, por lo que se deben tener presentes los 
signos clínicos de alarma. 
3. La disponibilidad de nuevas técnicas diagnósticas ha permitido llevar 
a cabo una valoración más precisa de la afectación del corazón por la 
enfermedad, así como analizar con mayor precisión el tipo de 
material amiloide depositado, tanto en la amiloidosis cardiaca como 
en la renal.  
4. Existen nuevos tratamientos que están siendo sometidos a ensayos 
clínicos y que en un futuro probablemente ampliarán de forma 
importante las posibilidades terapéuticas para la amiloidosis ATTR y 
también para otras formas de la enfermedad. 
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10. ANEXO 
 
10.1. CASO CLÍNICO – HIPOTÉTICO- 
 
Varón de 81 años que acude al Servicio de Urgencias por presentar clínica de 
disnea de reposos de varias horas de evolución. El paciente refiere llevar 
meses con cierta sensación de disnea, en relación con esfuerzos físicos 
moderados, que había ido progresado de forma paulatina hasta agudizarse en 
las últimas horas, en las que ha sufrido un empeoramiento brusco. Además, 
afirma que desde hace meses las piernas se le hinchan, especialmente al final 
del día, y que lleva un tiempo notando una sensación de entumecimiento en los 
tres primeros dedos de la mano derecha,  así como una cierta pérdida de 
fuerza para sujetar objetos con los dedos de esa mano. Como clínica 
acompañante al cuadro actual, refiere notar palpitaciones en relación con la 
reagudización de su disnea. Niega dolor torácico, fiebre u otra sintomatología 
respiratoria. 
Antecedentes personales: Hipertensión arterial. Dislipemia, hernioplastia 
inguinal. 
Tratamiento habitual: olmesartán, hidroclorotiazida, atorvastatina. 
Constantes: Temperatura corporal: 36,8ºC. Presión arterial: 150/90. Frecuencia 
cardiaca 135lpm. FR: 35 respiraraciones por minuto. Saturación de O2: 87%.  
A la exploración física, observamos un cierto grado de ingurgitación yugular, 
taquipnea, tiraje abdominal y supraclavicular, púrpura periorbitaria y una lengua 
más grande de lo habitual. A la auscultación oímos tonos cardiacos apagados, 
taquicárdicos, arrítmicos, sin soplos, y en la auscultación pulmonar detectamos 
crepitantes hasta campos medios. 
El paciente es ingresado, llevándose a cabo un estudio ecocardiográfico, que 
muestra una hipertrofia biventricular, con cierto grado de hipocinesia, y 
dilatación auricular, compatible con miocardiopatía restrictiva. El 
electrocardiograma muestra una fibrilación auricular e hipovoltaje en varias 
derivaciones. 
Las pruebas de laboratorio muestran como hallazgos llamativos la presencia de 
un nivel de proBNP de 17000. 
Se instaura un tratamiento con restricción hídrica y de sodio, bisoprolol, 
furosemida, amiodarona y acenocumarol. 
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Ante los hallazgos clínicos, ecocardiográficos y analíticos, se decide llevar a 
cabo una biopsia de grasa abdominal que muestra birrefringencia color verde 
manzana a la tinción con rojo Congo, con lo que se establece el diagnóstico de 
amiloidosis cardiaca. 
El tipaje del material amiloide depositado mediante métodos de 
inmunohistoquímica muestra la presencia de amiloide ATTR en la biopsia. 
Diagnóstico: Insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis cardiaca 
agudizada en el contexto de una fibrilación auricular de reciente instauración. 
La evolución del paciente es favorable con el tratamiento farmacológico 
instaurado, experimentando mejoría clínica y analítica, con lo que fue dado de 
alta al cabo de varios días. 
Es sometido a revisiones de forma periódica, sin embargo la afectación 
ventricular fue progresando en los siguientes años, alcanzando finalmente una 
insuficiencia cardiaca crónica en estadio avanzado. 
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Tabla 2. Tomado de [16] 
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Tabla 3. Tomado de  [30] 
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Tabla 4. Tomado de [30] 
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Figura 3. Tomado de [2] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
